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摘要 
在世界范围内，乳腺癌是女性最常见、也是最易致死的恶性肿瘤之一。紫杉
醇（Paclitaxel, PTX）是一种临床应用广泛的广谱抗肿瘤药物，也是临床治疗乳腺
癌的首选药物之一。但由于紫杉醇的水溶性极低，且用于治疗乳腺癌作用方式单
一，限制了紫杉醇的临床使用，因此紫杉醇新制剂的开发多年来持续受到国内外
的广泛关注。结合具有光\磁效应的纳米材料，发展新型技术手段，研发针对乳腺
癌具有可视化响应和特异靶向性的纳米紫杉醇制剂，是解决乳腺癌成像与同步治
疗中系列关键问题的有效手段。本文旨在研制出具有良好临床适应性、具有磁靶
向和转铁蛋白配体靶向双重靶向，兼具光动力治疗的多功能紫杉醇纳米药物。 
首先，本文采用水热共沉淀法制备具有超顺磁性的水溶性 Fe3O4 纳米粒，然
后采用薄膜水化法制备了载有紫杉醇和 Fe3O4 磁性纳米粒的脂质体纳米药物，通
过在其表面修饰嵌段共聚物，利用嵌段共聚物稳定脂质体纳米药物的结构并偶联
肿瘤靶向配体分子转铁蛋白，实现纳米药物的肿瘤配体靶向和磁靶向治疗，同时
在脂质体纳米药物中包载光动力治疗药物 5-氨基乙酰丙酸(5-aminolevulinic acid，
5-ALA)，同步实现乳腺癌的主动靶向光动力治疗。 
研究结果表明：制备的紫杉醇磁性脂质体纳米药物平均粒径小于 200nm，
zeta 电势显示为负电荷，有利于实现纳米药物在生物体内的长循环；纳米药物在
水溶液中分散性良好，紫杉醇包封率为 89.92%，包封率较高，光敏剂 5-ALA 的
包封率为 11.27%，较已有报道的 5.7%也有所提高；细胞毒试验结果表明，载双
药磁性纳米药物对乳腺癌细胞表现出明显杀伤，利用纳米药物中所含 5-ALA 光
敏剂实现光动力治疗，效果明显；纳米药物与转铁蛋白的偶联率为 35.6%，偶联
转铁蛋白的纳米药物显著提高了对乳腺癌细胞的杀伤效果，表明纳米药物具备一
定的主动靶向性；体内试验结果表明，纳米药物具备一定的延长体内滞留时间和
磁靶向的特性，同时纳米药物所含超顺磁性 Fe3O4 可用于体内 MRI 可视化成像
示踪。 
以上研究提示，本文制备的磁靶向光动力多功能纳米传递系统具有提高紫
杉醇临床价值的应用潜力，具有实现乳腺癌主动靶向化疗与光动力同步治疗，实
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现肿瘤的多种成像与治疗方法同步进行的应用前景，对于“多模态成像”研究方
面亦具有一定参考价值。 
关键词：乳腺癌；磁靶向；光动力  
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Abstract 
In the world, breast cancer is one of the most common and most likely lethal 
malignant tumors in women. Paclitaxel（PTX）is a widely used broad-spectrum anti-
tumor drugs and is also one of the first choice for clinical treatment of breast cancer. 
However, due to the low water solubility of paclitaxel, and the way for the treatment of 
breast cancer is single, the clinical use of paclitaxel is limited. The development of new 
formulations of paclitaxel has continued to receive widespread attention at home and 
abroad over the years. It is an effective means to realize the key problems in breast 
cancer imaging and synchronous therapy by developing nano-materials with 
light/magnetic effect and new technical means to develop nano-paclitaxel with visual 
response and specific targeting for breast cancer. The aim of this study was to develop 
a multifunctional paclitaxel nanocomposite with good clinical adaptability, magnetic 
targeting and transferrin ligand targeting, as well as photodynamic therapy.  
In this paper, water-soluble Fe3O4 nanoparticles with superparamagnetism were 
prepared by hydrothermal coprecipitation method. Liposomal nano-drug containing 
paclitaxel and Fe3O4 magnetic nanoparticles were prepared by thin film dispersion 
method. Block copolymers could stabilize the structure of liposomal nano drugs and 
conjugate transferrin-tumor targeting ligand. By modifying the block copolymer on 
liposomal surface, the nano-drug has the effect of tumor ligand targeting and magnetic 
targeting therapy, while at the same time 5-aminolevulinic acid (5-aminolevulinic acid, 
5-ALA), a kind of photodynamic therapy drug, was included in the liposomal nano 
drugs to synchronize the active targeted photodynamic therapy of the tumor. 
The results showed that the average particle size of paclitaxel magnetic liposomes 
nano-drug was lower than 200nm with negative zeta potential, which is beneficial to 
the long circulation of the carrier drug in the body; The dispersibility of nano-drug in 
the aqueous solution was good, the high entrapment efficiency of paclitaxel in 
liposomes was 89.92% and the 11.27% entrapment efficiency of 5-ALA was also higher 
than that of previous reports 5.7%; In the case of cytotoxicity test, dual-drug magnetic 
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nano-drug showed significant killing of breast cancer cells, and the 5-ALA 
photosensitizer contained in the nano-drug was used for photodynamic therapy with 
obvious effects; The coupling rate of transferrotein was 35.6%, which had significant 
differences in the killing of breast cancer cells, indicating that nano-drug have a certain 
degree of active targeting; In vivo test, the paclitaxel magnetic liposomes exhibited long 
cycle and magnetic targeting properties, while nano-drug containing superparamagnetic 
Fe3O4 can be used for in vivo MRI visualization tracer. 
The results of the above studies suggest that the magnetic targeting photodynamic 
multifunctional nano-delivery system in this paper can improve the clinical application 
value of paclitaxel，it has the potential to achieve the active chemotherapy of tumor 
and active targeted photodynamic therapy simultaneously, which can achieve a variety 
of treatment of tumor synchronization precision treatment. This context has a certain 
reference value for "multi-modal imaging" research. 
Keyword: Breast cancer; Magnetic targeting; Photodaynamic
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第一章 绪论 
1.1 乳腺癌治疗现状 
癌症是严重威胁人类生命和社会发展的重大疾病，在大多数发达国家，癌症
成为继心脑血管病后的第二大死因。由于人口增长和老龄化，估计到 2030 年全
球癌症死亡率将增加 45%，新增病例数将从 2007 年的 1130 万增加到 2030 年的
1550 万[1]。根据 2015 年世界卫生组织(WHO)发表的《全球癌症报告》，接近一半
的新增癌症病例在亚洲出现，其中中国占大部分，中国新增癌症病例已经高居世
界第一位[2]，我国新增癌症病发数和死亡数分别为 429 万和 281 万，其中女性常
见癌症是乳腺癌、肺癌、支气管癌、胃癌、结肠直肠癌和食管癌，占所有病例近
60%，单独乳腺癌占女性所有新发现癌症病例 15%[3]，乳腺癌是女性发病率最高
的恶性肿瘤之一，如图 1.1 所示，乳腺癌居高不下的发病率和死亡率受到越来越
多的关注。 
 
图 1.1 中国女性癌症发病情况 
Figure 1.1 The incidence of cancer in Chinese women 
 
肿瘤临床治疗中，早期癌症的预后情况通常比晚期癌症要好很多。据估计[4]，
如果能够实现毫米级别及以下早期癌症的诊断和及时治疗，癌症的治愈率可达 
80%~90%。现阶段乳腺癌的治疗方法主要包括手术治疗、放射治疗、化学治疗及
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免疫治疗等。手术切除是乳腺癌的首选治疗方法，但手术会给患者带来身体与精
神上的巨大痛苦与伤害，并且易造成残存肿瘤细胞的快速增值、转移和扩散，因
此临床上单纯使用手术治疗乳腺癌存在局限性。放射治疗是利用高能放射线(如
χ、γ射线)对肿瘤部位进行照射以杀死肿瘤细胞，同时也不可避免的伤害正常
细胞，产生较大的副作用。化学治疗主要是使用 DNA 合成抑制剂(如 5-氟尿嘧
啶)或细胞分裂抑制剂(如阿霉素、紫杉酚)等具有细胞毒性的药物抑制肿瘤细胞增
殖，但是这些药物同时会对正常分裂的细胞产生杀伤作用，在乳腺癌的临床治疗
中毒副作用较大。免疫治疗是利用人体内的免疫机制来对抗肿瘤细胞，目前已有
大量用于乳腺癌治疗的免疫疗法研究报道，临床应用研究中，较有进展的是疫苗
疗法和单克隆抗体疗法，免疫细胞疗法是近年最新发展的治疗技术，目前仍存在
价格昂贵等发展瓶颈。随着纳米技术的不断发展，新的纳米材料和纳米技术不断
出现，为乳腺癌的临床治疗提供了很多新思路，利用对外界刺激如光、磁、声等
具备响应性的纳米材料，可以制备出具有精确的靶向性，可控的药物释放，高效
的治疗效率，并且兼具可视化成像方案的纳米药物递送系统，用于乳腺癌的临床
诊断与治疗。多功能化的纳米药物递送系统有助于解决乳腺癌治疗中的精确诊断
和有效治疗两个关键科学问题[5]，为乳腺癌的治疗提供更优质的临床方案。 
1.2 紫杉醇制剂研究现状 
从太平洋红豆杉的树皮中提取而来的紫杉醇 (Paclitaxel, PTX)，是一种强大
的广谱抗癌药物，目前已广泛用于治疗乳腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌等恶性肿瘤
[6-9]。很长一段时间里，大家都把紫杉醇当做 20 世纪的“抗癌明星”药物。其分
子式为：C47H51NO14，分子量：853.92，熔点：213-216 ºC。结构式示意图见图
1.2。其作用机制是在 G2 或者 M 期阻止肿瘤细胞有丝分裂，促进肿瘤细胞凋亡，
另外还可以提高宿主细胞免疫性及诱导肿瘤坏死因子的产生等，从而达到杀死肿
瘤细胞的效果[10-13]。紫杉醇具有高效、广谱、低毒等优点，然而其水溶性较差(<1 
mg/mL)，口服给药生物利用度不高，所以临床上用聚氧乙烯蓖麻油和无水乙醇
(50 :50，v: v ) 的混合物制成紫杉醇注射液（Taxol® ，泰素®），通过静脉注射途
径给药。该溶媒可显著增加紫杉醇溶解度，但会引起过敏反应、神经毒性、肾毒
性等毒副作用[14, 15]，此外，紫杉醇是 P-糖蛋白（P-gp）的底物，长期使用易诱导
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